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1 



La presente invention a pour objet un procede de preparation 
de composes ayant le noyau pyrazolo [3,4-b] pyridine, n'etant pas 
substitues en position 1, c'est-a-dire qu'il n'y a qu'un hydrog^ne 
libre et pas d'autres substituants stir I'atome d'azote dans cette 
position, et ayant divers substituants en position 4 et un groupe 
carbonyle fixe en position 5. La position 3 peut etre non substi- 
tuee ou substituee. La position 6 est de preference, mais pas 
necessairement, non substituee. Le substituant en position 4 peut 
etre un radical hydroxy, halogeno, alcoxy inferieur, amino acy- 
clique ou heterocyclique du type decrit ci-dessous ou un groupe 
hydrazino. En la position 5, le groupe carbonyle flx6 k I'atome de 
carbone du noyau peut porter un groupe hydroxyle, alcoxy 
inferieur, phenyle ou phenyle substitue ou amino acyclique ou 
heterocyclique du type precite. 

Les composes qui sont prepares par le procede selon Finven- 
tion repondent a la foimule: 

X' 0 
If 




(I) 



dans laquelle R' et Z sont chacun de I'hydrogene ou un substi- 
tuant X' est un substituant et Z est un substituant; ce procede est 
caracterise en ce qu'on oxyde un compose de formule- 

R'^ X II 



dans laquelle Rio est un radical aryle ou heterocyclique, au moyen 
d'un oxyde metallique. 

Plus particulierement, on peut preparer selon ce procede des 
pyrazolo [3,4-b] pyridmes, qui sont non substitutes en position 1, 
de formule generale: 

^ X 0 





dans laquelle R est un atome d'hydrogene, un groupe phenyle ou 
alcoyle en Ci a C7; X est un groupe hydroxy, un radical halogeno 
(de preference chloro), un groupe alcoxy en Ci a C7 ou amino 
acyclique ou heterocyclique de formule 



contient un ou deux substituants simples y compris alcoyle en Ci 
h C7, halogeno, trifluoromethyle, amino ou carboxy, de prefe- 
rence un des trois demiers substituants), phenyle-(alcoyle en Ci a 
C7), di-(aIcoyle en Ci a C7)-amino alcoyle en Ci a C7, ou phenyle- 

5 (alcanoyle en Ci a C7) eventuellement substitue (ou le groupe 
phenyle a les substituants precites), par exemple benzoyle substi- 
tue ou non. Le groupe basique -NR1R2 peut aussi former un 
noyau heterocycKque ayant 5 ou 6 membres dans lequel un atome 
d'azote suppl&nentaire est present, c'est-4-dire des groupes pyrro- 

"> lidino, piperidino, pyrazolyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, dihy- 
dropyridazinyle ou piperazinyle. Y est un groupe hydroxyle, 
alcoxy en Ci a C7, phenyle ou phenyle substitue (les substituants 
du groupe phenyle etant les memes ou precites). 

On peut obtenir un compost dans lequel X est un groupe 

'5 hydrazino 

-nh-n'^ 



^ dans lequel R3 et R4 sont chacun un atome d'hydrogene, un 
groupe alcoyle en Q a C7 ou phenyle, a partir du compose prece- 
dent dans lequel X est un groupe alcoxy ou un radical chloro. On 
peut obtenir des hydrazones a partir de I'hydrazine, dans laquelle 
R3 et R4 sont des atomes d'hydrogene par reaction avec un 

^ aldehyde ou une cetone. On peut obtenir un compose dans lequel 
Y est im groupe ammo 

-\- 

30 dans lequel R5 et Rg ont la meme signification que Ri et R2, a 
partir du compose precedent dans lequel Y est un groupe alcoxy 
ou un atome de chlore. 

Les groupes alcoyle en Cj a C7 dans n'importe lequel des 
groupes precedents sont des groupes hydrocarbure a chaine droite 

35 ou ramifiee tels que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
tert.-butyle, etc. Les groupes alcenyle en Cj a C^ sont des groupes 
analogues ayant une double liaison. Les rfefSrences aux groupes 
alcoxy concement des groupes ether portant des groupes alcoyle 
du type precedent. 

■10 Les quatre halogtoes sont envisages mais on prefere le chlore 
et le brome, surtout le premier. 

Le groupes alcanoyle inferieur sont les groupes acyle des 
acides gras en Q a C7. 

On peut preparer les pyrazolo[3,4-b]pyridines du type decrit 

« plus haut et notamment les pyrazolo[3,4-b]pyridines qui corres- 
pondent k la formule I, mais qui portent un substituant sur 
I'atome d'azote en position 1, par exemple ceux de formule: 



R 



(lA) 




(Ila) 



-N 



55 

I 

directement par cyclisation, ou a partir de composes foimes par 
50 cyclisation, des esters d'acide l-substitue-[[(5-pyrazolyl)amino]- 



methylenejcarboxylique, par exemple des composes de formule : 



oil Ri et R2 sont chacun un atome d'hydrogene, un groupe 
alcoyle en Ci a C7, alcenyle en Ci 4 C7, alcanoyle en Ci k C^, 
phenyle, phenyle substitue (par exemple que le noyau ph6nyle 




^COORg 



lf-CH=C 
H X, 



(III) 



COR, 



3 



4 
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dans laquelle R a la signiiication ci-dessus, R7 est un groupe 
alcoyle en Q a C7, phenyle ou phenyl-(alcoyle en Cj a C7), Kg est 
un groupe alcoyle en C\ a C7 et R9 est un groupe alcoxy en Ci a 
C7, phenyle ou phenyle substitue. Ce procede ne reussit pas pour 
la preparation des pyrazolo[3,4-b]pyridines 1-non substituees 
parce que des esters d'acide (pyrazolylamino)-methytene-carboxy- 
lique tels que ceux de formule III dans laquelle il y a un atome 
d'hydrogene sur ratome d'azote au lieu du groupe R7 donnent, 
lors de la cyclisation, des pyrazolo-pyrimidines de fonnule: 



dans laquelle R et Rjo ont la signification ci-dessus, qu'on peut 
preparer par le procede decrit danS le brevet britannique 
N° 1057740, par la fermeture du noyau d'une aldehydehydrazone 
de formule: 



R 
I 



R 



(VII) 



10 




(IV) 



10 On peut conduire cette cyclisation en chauffant a une temperature 
d'environ 90° a 130°C, dans un solvant organique liquide inerte, 
par exemple un alcool tel que le methanol, I'ethanol, le butanol, 
etc., de preference en presence d'un catalyseur tel qu'un alcoolate 
de metal alcalin, par exemple le butylate de sodium. On fait reagir 

11 ce 5-aminopyrazoIe avec un ester d'acide alcoxymethylenecarbo- 
nique de fonnule : rir\ ad 

alcoyl-OCH=C^ (Viii) 
COR„ 



Pour preparer des pyrazolo[3,4-b]pyridines l-non-substitu6es 
portant des substituarits en positions 4 et 5, a savoir les composes 
de formule I, on a maintenant trouve qu'il est necessaire d'utiliser 
une l-ary]methylpyrazolo[3,4-b]pyridine ou une 1-heteromethyl- 
pyrazolo[3,4-b]pyridine, par exemple un compose de formule: 



On peut conduire cette reaction en chauffant les reactifs a une 
temperature de I'ordre de 120°C pendant plusieurs heures et Ton 
obtient un compose de formule: 




30 



(V) 







1 


1 


1 ^ 


H 


^10 





.CH=G^ 



, OOORg 
00R„ 



(IX) 



Les esters d'acide alcoxymethylenecarbonique de foimule VIII 

sont des composes connus et on peut les preparer comme le 
diethylester d'acide ethoxymethylenemalonique [Organic Syn- 
theses 28, 60-2 (1948)]. 

La cyclisation du compost de formule IX donne un compose 



de foimule: 



dans laquelle R, X et Y ont la signification ci-dessus. Rio est un 
noyau aromatique carbocyclique monocyclique ou bicyclique ou 
un noyau heterocyclique ayant 5 ou 6 membres, contenant de 
I'azote, de Toxygene ou du soufre tel que phenyle, naphtyle, furyle 
(qu'on prefere), thicnyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyridyle, pyrimi- 
dyle, pyrazinyle, pyridazinyle, etc. La cyclisation de cette maniere 
donne le noyau ayant le systeme de noyau desire, et celui associe 
au stade d'oxydation decrit ci-apres pour enlever le groupe -CH2- 
Rio, donne la configuration pyrazolo[3,4-b]pyridine desiree 
n'ayant pas de substituant en position 1 . On peut obtenir des 
yariantes des groupes X et Y a certains stades decrits ci-apres. 

Les composes de fonnule II ayant le groupe arylmethyle ou 
heteromethyle en position 1, qui sont oxydes selon la presente - 
invention pour obtenir les pyrazolo[3,4-b]pyridines l-non-substi- 
tuees, sont derives d'un S-aminopyrazole de fonnule : 



OH 



so 




R. 



(X) 



N 



I 

CH 
I 

n. 



Mi. 



(VI) 



10 



On peut conduire cette reaction de cyclisation en chauffant le 
compose de foimule IX dans un solvant organique inerte tel que 
le diphenylether, etc., a une temperature d'environ 230 a 260°C 
pendant plusieurs heures, tandis qu'on separe, par exemple par 
«> distillation, Talcool forme. On separe alors le produit du solvant, 
par exemple par distillation fractionnee. 

Selon une variante on peut aussi conduire la cyclisation du 
compose de formule IX en le chauffant dans de I'acide polyphos- 
phorique a une temperature d'environ 150°C pendant 5 heureS; 
M On sfepare alors le produit par dilution avec I'eau. 

Selon un autre precede de cyclisation des composes de for- 
mule IX, on chauffe le produit a reflux avec de I'oxychlorure de 
phosphore pendant 15 heures. On separe I'exces d'oxychlorure de 
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5 



6 



phosphore par distillation et on separe le compose en traitant le 
residu avec de I'eau glacee. Selon ce procid6, le produit obtenu a 
lafonnule: 

0 



en faisant reagir un compose de fonnule XII ou de fonnule XI 
avec une amine prim^re ou secondaire 




\ 



■R2 



Au lieu de cycliser un compose de fonnule JX avec I'oxychlo- 
rure de phosphore, on peut, selon une variante, preparer un 
compose de fonnule XI par chloration d'un produit de fonnule X 
avec un chlorure d'acide inorganique tel que le chlorure de thio- 
nyle ou I'oxychlorure de phosphore. 

La reaction d'un compose de foimule X avec un halogenure 
d'alcoyle en Ci a C7 approprie en presence d'un carbonate de 
metal tel que le carbonate de potassium donne un compose dans 
lequel X est un groupe alcoxy en Ci h C^, par exemple im com- 
pose de fonnule: 

0-alcoyle en k 




a. 



Pill) 



Au lieu d'alcoyler, on peut aussi synthetiser un. compose de 
formule XII en faisant reagir un produit de fonnule XI avec un 
alcoolate de sodiiun ou de potassium correspondant. 

On peut maintenant preparer un compos6 dans lequel X est le 
groupe amino 

/■ 

"\; 

par exemple un compose de fonnule: 




On prepare maintenant la pyrazolo[3,4-b]pyridine non substi- 
tute en position 1 selon la presente invention, en oxydant un 
10 compose de formule II, X, XI, XII ou XIII avec un agent d'oxy- 
dation qui est un oxyde metallique, de preference dans un solvant 
organique inerte a une temperature comprise entre environ 1 10 et 
160° C. On enleve le groupe sur I'atome d'azote en position 1 , et 
on obtient un compose de meme fonnule mais ayant un atome 
isd'hydrogene sur I'atome d'azote en position 1. Les agents d'oxy- 
dation qui sont un oxyde metallique incluent des oxydes de 
metaux tels que le selenium ou le chrome a leur valence la plus 
elevee, par exemple le bioxyde de selenium, la piennanganate de 
potassium, le bichromate de potassium, I'anhydride chromique, 
20 etc.; on prefere le bioxyde de seleniimi. Des solvants organiques 
pour la reaction d'oxydation incluent jar exemple le diethylene- 
gfycoldim6thylether, I'acide acetique, etc. 

Selon une variante, on peut ofatenir un compose dans lequel X 
est un radical chloro, alcoxy inferieur ou 

-\; 

30 c'est-a-dire un compose de formule XI, XII et XIII, mais ayant un 
atome d'hydrogene en position 1 au lieu du groupe -CH2-R10, en 
separant le groupe -CH2-R10 d'un compose de formule X par la 
reaction d'oxydation decrite plus haul. On traite ce compose de 
formule X, mais qui est maintenant non-substitue en position 1, 

33 avec un chlorure d'acide inorganique, tel que I'oxychlorure de 
phosphore ou le chlorure de thionyle comme ddcrit plus haut 
pour obtenir un compose l-non-substitue-4-chloro correspondant 
a la formule XI. On peut maintenant alcoyler ce compose de 
formule XI avec un alcoolate de m6tal alcalin comme decrit plus 

40 haut pour obtenir un compose l-non-substitue-4-alcoxy en Ci i 
C7 de formule XII. 

Lorsqu'on traite le compos6 de foimule XII 1-non-substitue 
avec une amine primaire ou secondaire 



GOR. 



(XIII) 



HN. 



V 



comme decrit plus haut, on obtient un compose 1-non-substitue- 

3o4-amino de formule XIII. 

On peut preparer un compose dans lequel Y est un groupe 
hydroxyle par saponification de Tester correspondant avec un 
hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium. 
Lorsqu'on a obtenu une l-non-substitue-pyrazolo[3,4-b]pyri- 

sidine ayant un radical 4-halogeno ou un groupe 4-alcoxy en Ci a 
C7, par exemple im compose de formule XI ou de formule XII, 
mais sans le groupe -CH2-R10, on peut alors preparer une hydra- 
zine de formule: -a 



(XIV) 




7 



8 
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en faisant reagir un compose l-non-substitu6 de foimule XI ou de 
formule XII avec I'hydrazine appropriee dans un solvant tel qu'un 
alcool. II est parfois avantageux d'utiliser un autoclave. 

Par la reaction d'un compose de formule XIV, dans laquelle 
R3 et R4 sont tous les deux des atomes d'hydrogene, avec I'alde- 
hyde ou lacetone approprie 



Rii 



R12 



on obtient im compose de fonnule 



C=0 




(XV) 



Ru est un atome d'hydrogene, un groupe alcoyle en C\ a C7, 
hydroxy-alcoyle en Ci a C7, phenyle, phenyle substitue, phenyl- 
alcoyle en Ci a C7 ou (phenyle substitue)-alcoyle en Ci a C7; R12 
est un groupe alcoyle en Q a C7, phenyle, hydroxy-alcoyle en Q 
a C7, phenyle substitue, phenyle-alcoyle en Ci a C7 ou (phenyle 
substitue)-alcoyle en Q a C7, et Ru et R12 ensemble sont un 
groupe cyclo-alcQyle. Les groupes ph6nyle substitues sont les 
precites. 

On peut preparer un compos6 de fonnule lA dans laquelle Y 
est un groupe amino ' 



Rfi 



en faisant reagir I'acide carboxylique correspondant, c'est-^-dire 
dans lequel Y est un groupe hydroxyle, avec un chlorure d'acide 
inorganique, suivi du traitement avec I'amine primaire ou secon- 
daire appropriee. 

Les divers produits finals obtenus par le procede de I'invention 
sont utiles localement comme agents antimicrobiens, par exemple 
pour combattre des infections dues a des micro-organismes tels 
que Staphylococcus aureus, et aussi comme agents depressifs du 
systeme nerveux central pour soulager les 6tats d'angoisse et de 
tension. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et des formes 
d'ex6cution pr6f6rees. On peut obtenir d'autres produits de la 
meme maniere en modifiant les ingredients de maniere appro- 
priee. Toutes les temperatures sont en degres centigrade. 

Exemple 1: 

Ethylester d'acide 4-butylammo-3-mithyl-lH-pyrazoto[3,4- 

b Jpyridine-5-carboxylique. 

A (a) Diethylester d'acide [ I [l-(2-juryl)methylr3-methyl- 
5-pyrazolyl Jemino Jmethylene Jmaloniqtw. 

Onchauffe 177 g (l mole) de l-(2-furyl)methyl-3-methyl-5- 
aminopyrazole et 216 g (1 mole) de diethylester d'acide ethoxyme- 
thylenemalonique a 130°C jusqu'a ce qu'on ait chasse par distilla- 
tion la quantite theorique d'alcool. On recristallise I'huile res- 
tante, c'est-a-dire le diethylester d'acide [[[l-(2-furyl)methyl-3- 
methyl-5-pyrazolyl]amino]methylene]malonique dans le metha- 
nol; on obtient 305 g (rendement de 88%) qui fondent a 95° C. 



(b) Ethylester d'acide 4-hydroxy-l-(2-furyl)methyl-3- 
methylpyrazolof3,4-bJpyridme-5-carboxylique. 

On dissout 347 g (1 mole) de diethylester d'acide [[[l-(2- 
j futyl)methyl-3-methyl-5-pyrazolyl]amino]methylene]malonique 
dans 1 litre de diphenylether et on chauffe a 240° C pendant 
2 heures. On chasse par distillation continue I'ethanol forme. On 
separe le solvant sous vide. L'ethylester d'acide 4-hydroxy-l-(2- 
furyl)methyl-3-methylpyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique 
1^ reste et on le recristallise dans le methanol; on obtient 182 g 
(rendement de 60%); il fond a 82° C. 

(c) Ethylester d'acide 4-ethoxy-l-(2-furyl)methyl-3- 
ntethylpyrazolof3,4-bjpyridine-5-carboxylique. 

J J On met en suspension 150 g (0,5 mole) d'ethylester d'acide 4- 
hydroxy-l-(2-furyl)methyl-3-methylpyrazolQ[3,4-b]pyridine-5- 
carboxylique, 140 g de carbonate de potassium et 155 g d'ioduie 
d'ethyle dans 500 ml de dimethylformamide et on chauffe en 
agitant a 60°C pendant 10 heures. A ce moment, on filtre I'exc^s 

^ de carbonate de potassium et I'iodure de potassium precipite. On 
dilue le filtrat avec 500 ml d'eau. L'ethylester d'acide 4-ethoxy-l- 
(2-furyl)methyl-3-methylpyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique 
precipite et on le recristallise dans I'hexane; on obtient 125 g 
(rendement de 76%); il fond a 82°C. 

25 (d) Ethylester d'acide 4-butylamino-l-(2-furyl)methyl-S- 

methyl-4-butylaminopyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxy- 

ligue. 

On dissout 32,8 g (0,1 mole) d'ethylester d'acide 4-ethoxy-l-(2- 
furyl)-methyl-3-methylpyrazolo-[3,4-b]pyridine-5-carboxylique 
dans 100 ml de dioxanne et on chauffe a reflux pendant 5 heures 
avec 1 1 g (0,15 mole) de n-butylamine. On evapore alQvs a sec le 
solvant et on recristallise le residu dans I'hexane; on obtient 
25,5 g (rendement de 72%) d'ethylester d'acide 4-butylamino-l-(2- 
35 furyl)methy l-3-methyl-4-butylaminopyrazolo[3 ,4-b]pyridine-5- 
carboxylique qui fond a 77° C. 

B. Ethylester d'acide 4-butylainino-3-mithyl-lH-pyrazolo 
[ 3,4-b Jpyridine-5-carboxylique. 

^ On met en suspension 17,8 g (0,05 mole)d'ethylester d'acide 4- 
butylamino-l-(2-furyl)methyl-3-methylpyrazolo[3,4-b]pyridine 
carboxylique et 1 1,1 g (0,1 mole) de bioxyde de selenium dans 
50 ml de diethyleneglycoldimethylether et on chauffe a 160°C. On 
ajoute quelques gouttes d'eau et on maintient la temperature 

45 pendant 1 ,5 heure. Apres refroidissement on filtre le melange et 
on le dilue avec 20 ml d'eau. II se forme des cristaux jaunes pales 
d'ethylester d'acide 4-butylamino-3-methyl-l-H-pyrazolo[3,4- 
b]pyridine-5-carboxylique et on les recristallise dans I'ethanol; on 
obtient 10,2 g (rendement de 74%); il fond a 1 74-1 76° C. 

50 

Exemple 2: 

4-Butylamino-lH-pyrazolo/ 3,4-b ]pyridine-5-diethylaminocar- 
boxamide. 

A (a) Diethylester d'acidefffl- (4-picolyl)-5- 
pyrazolyl Jatnino Jmethylene Jmalonique. 

On chauffe 174 g de l-(4-picolyl)-5-aminopyrazole et 216 g de 
diethylester d'acide ethoxymethylenemalonique, en agitant, k 
140°C, jusqu'a ce que la quantite theorique d'alcool soit chassee 
60 par distillation. Le melange reactionnel cristallise au refroidisse- 
ment. Apres recristallisation dans I'acetate d'ethyle on obtient 
220 g de diethylester d'acide [[[l-(4-picolyl)-5-pyrazoIyl]amino]me- 
thylenejmalonique (rendement de 65%) qui fond a 95-97° C. 

(b) Ethylester d'acide 4-hydroxy-l-(4-picolyl)-lH- 
pyrazolof 3,4-b Jpyridine-S-carboxylique. 

On chauffe 86 g (0,25 mole) de diethylester d'acide [[[l-(4- 
picolyl)-5-pyrazolyl]amino]methylene]malonique a 240° C pendant 
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9 



10 



15 minutes. On refroidit I'huile foncee et on ajoute 200 ml de 
methanol. L'ethylester d'acide 4-hydroxy-l-(4-picolyl)-lH-pyra- 
zolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique cristallise a I'abandon; on 
obtient 33 g (rendement de 44%) qui fondent a 140° C. 

B (c) Ethylester d'acide 4-hydroxy-lH-pyrazolo- 
[ 3,4-b Jpyridtne-5-carboxylique. 

On dissout 3 g (0,01 mole) d'ethylester d'acide 4-hydroxy-l-(4- 
picolyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique dans 20 ml 
d'acide acetique. On ajoute 2,2 g (0,02 mole) de bioxyde de sele- 
nium et 2-3 gouttes d'eau. On chaufFe le melange a reflux pendant 
30 minutes puis on le filtre. L'ethylester d'acide 4-hydroxy-lH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carbo}iylique precipite au refioidisse- 
ment. Apres recristallisation dans I'acide ac6tique on obtient 1,8 g 
(rendement de 87%); il fond a 275° C. 

(d) Ethylester d'acide 4-ethoxy-lH-pyrazoh[3,4-bJpyridine- 

5-carboxylique. 

On chauffe 4,1 g (0,02 mole) d'ethylester d'acide 4-hydroxy- 
lH-pyrazolop,4-b]pyridine-5-carboxylique, 5,6 g (0,04 mole) de 
carbonate de potassium et 3,5 g (0,022 mole) d'iodure d'ethyle 
dans 30 ml de dimethylformamide en agitant, pendant 10 heures a 
60° C. On separe alors par filtration I'exces de carbonate de 
potassium et on ajoute 30 ml d'eau. L'ethylester d'acide 4-ethoxy- 
lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxyIique precipite et on le 
recristallise dans le methanol; on obtient 2 g (rendement de 
42,5%);ilfondal80°C. 

(e) Ethylester d'acide 4-butylamino-lH-pyrazolo- 
[3,4-bJpyrtdine-5-carboxylique. 

On traite 2,35 g (0,01 mole) d'ethylester d'acide 4-ethoxy-lH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique avec 2,2 g (0,03 mole) de 
butylamine k 90°C pendant une hsme. On refroidit alors le 
melange, on le dilue avec 20 ml d'eau et on separe par filtration le 
precipite cristallin blanc. Apres recristallisation dans le diethyle- 
ther, on obtient 1,7 g (rendement de 72%) d'ethylester d'acide 4- 
butyIamino-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique qui fond d 

isrc. 

(f) Acide 4-butylamino-lH-pyrazolo[3,4-b Jpyridine-5-carboxy- 
ligue. 

On traite 2,6 g (0,01 mole) d'ethylester d'acide 4-butylamino- 
lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique avec 1,1 g 
d'hydroxyde de sodium dans 30 ml d'ethanol pendant 20 heures a 
la temperature ordinaire. On separe le solvant sous vide et on 
dissout le residu dans 10 ml d'eau. Apres acidification avec I'acide 
acetique, I'acide 4-butylamino-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5- 
carboxylique se solidifie et on le separe par filtration. On purifie le 
produit par recristallisation dans I'acide acetique; on obtient 1,9 g 
(rendement de 82%); il fond a 225°C 

(g) 4-ButyIamino-5-diethylaminocarbonyl-lH-pyrazolo[3,4-b ]- 
pyridine. 

On chauffe a reflux 2,3 g (0,01 mole) d'acide 4-butylamino- 
lH-pyrazolo[3,4-b]-5-carboxylique avec 10 ml de chlorure de 
thionyle pendant 5 heures. On separe alors sous vide I'exces de 
chlorure de thionyle, on dissout le residu dans 20 ml de tetrahy- 
drofuranne sec et on ajoute 2 g de diethylamine en refroidissant. 
On laisse reposer le melange pendant 24 heures, puis on evapore a 
sec le solvant et on ajoute 20 ml d'eau au r&idu. On filtre la 4- 
butylamino-5-diethyIaminocarbonyHH-pyrazolo[3,4-b]pyridine 
et on la recristallise dans I'acetate d'ethyle pour obtenir 2,1 g 
(rendement de 70%) qui fondent a 130° C. 



Exemple 3: 

Ethylester d'acide 4-(2-cyclohexylidem)hydrazino-lH-pyra- 
zoh[3,4-b]pyridine-5-carboxyUque. 

5 (a) Ethylester d'acide 4-chloro-lH-pyrazolo[3,4-b]pyritfyie-5- 
carboxylique. 

On chauffe a reflux 20,7 g (0,1 mole) d'ethylester d'acide 4- 
hydroxy-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique pendant 
5 heures avec 100 ml d'oxychlorure de phosphore. On chasse par 

'"distillation I'exces d'oxychlorure de phosi^ore et on verse le 
residu huileux sur de la glace. AprSs neutraKsation avec de 
I'ammoniac aqueux, l'ethylester d'acide 4-chloro-lH-pyrazolop,4- 
b]pyridine-5-carboxyKque se separe et on le recristallise dans 
I'ethanol; on obtient 10,5 g (rendement de 47%) qui fondent a 

'^169-171°C. 

(b) Ethylester d'acide 4-hydrazino-lH-pyrazolo [3,4-b ]- 
pyridine-5-carboxylique. 

On dissout 5,6 g (0,025 mole) d'ethylester d'acide 4-chloro-lH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique dans 10 ml d'ethanol et on 
chauffe a reflux pendant 15 minutes avec 1 ml d'hydrate d'hydra- 
zine. Apres I'addition de 50 ml d'eau, I'dthylester d'acide 4- 
hydrazino-lH-pyra2oloI3,4-b]pyridme-5-carboxylique se separe et 
on le recristallise dans le butanol; on obtient 3,5 g (rendement de 
" 64%) qui fondent a 350° C. 

(c) Ethylester d'acide 4- ( 2-cyclohexylid^e ) hydrazino- 
lH-pyrazolof3.4-bJpyridme-5-carboxylique. 

On met en suspension 2,21 g (0,01 mole) d'ethylester d'acide 4- 
hydrazino-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-5-carboxylique dans 5 ml 
d'acide acetique. On ajoute 1 g de cyclohexanone et on chauffe le 
melange a reflux pendant 10 minutes. On ajoute 10 ml d'eau. 
Apres refroidissement la 4-(2-cyclohexylidene)hydrazino-IH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridine precipite et on la recristallise dans I'acide 
" acetique; on obtient 2,2 g (rendement de 73%) qui fondent k 
265° C avec decomposition. 

Exemple 4: 

40 5-Benzoyl-4-(2-aminobutyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine. 

A (a) Ethylester d'acide [[ [l-(2-furyl)methylpyrazolyl]- 
amino Jmethylene Jbenzoylacelique. 

On chauffe 163 g (1 mole) de l-(2-furyl)methyl-5-aminopyra- 
45 zole et 248 g (1 mole) d'ethylester d'acide ethoxymethyleneben- 
zoylacetique a 130°C jusqu'a ce qu'il ne distille plus d'alcool 
(approximativement 1 heure). Le residu huileux cristallise, et 
apres refroidissement et recristallisation dans I'hexane on obtient 
310 g (rendement de 85%) d'ethylester d'acide [[[l-(2-furyl)me- 
50 thyl-5-pyrazolyl]amino]methylene]benzoylacetique qui fond a 75- 
77°C. 

(b) 5-Benzoyl-4-hydrQxy-l-(2-furyl)methylpyrazolo [3,4-b ]- 
pyridine. 

53 On dissout 36,5 g d'ethylester d'acide [[[1 -(2-furyl)methyl-5- 
pyrazolyI]amuio]methyIene]benzoylacetique dans 50 ml de diphe- 
nylether et on chauffe a reflux a 260°C pendant 30 minutes. Apres 
distillation du solvant, on obtient une huile foncee qui cristallise 
apres I'addition de methanol. Apres recristallisation on obtient 

60 20 g (rendement de 61%) de 5-benzoyl-4-hydroxy-l-(2-furyl)me- 
thylpyrazoloi3,4-b]pyridme qui fond a 102° C. 

(c) 5-Benzoyl-4-ethoxy-l- ( 2-fiiryl)methylpyrazolo- 
[3,4-b Jpyridine. 

65 On dissout 3,3 g (0,01 mole) de 5-benzoyl-4-hydroxy-l-(2- 
furyl)methylpyrazolo[3,4-b]pyridine dans 20 ml de dimethylfor- 
mamide. On ajoute 2,8 g de carbonate de potassium et 3,1 g 
d'iodure d'ethyle et on chauffe le melange pendant 12 heures k 
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60° C. On filtre I'exces de carbonate de potassium et on ajoute de 
I'eau. La 5-benzoyl-4-ethoxy-l-(2-furyl)methylpyrazolo[3,4- 
b]pyridine precipite et on la recristallise dans I'hexane; on obtient 
3 g (rcndement de 86%) qui fondent a 70°C. 

B (d) 5-Benzoyl-4-ethoxy-lH-pyrazolo[3,4-b Jpyridine. 

On dissout 1,7 g (0,005 mole) de 5-benzoyl-4-ethoxy-l-(2- 
furyl)methyIpyrazolo[3,4-b]pyridine dans 5 ml de diethylenegly- 
coldimethylether; on ajoute 1,1 g de bioxyde de selenium et on 
chaufFe le melange, en agitant, a 160° C. Apres avoir ajoute une 
goutte d'eau, on maintient la temperature pendant une heure. On 
filtre le melange a chaud et la 5-benzoyl-4-ethoxy^lH-pyra- 



zolo[3,4-b]pyridine precipite lors du refroidissement. Apres recris- 
' tallisation dans le butanol on obtient 1 g (lendement de 77%) qui 
fond a 195-197°C. 

J (e) 5-Benzoyl-4-(2-ammo-butyt)-lH-pyrazolof 3, 4-b Jpyridine. 

On chaufFe a reflux 0,65 g (0,0025 mole) de 5-benzoyl-4- 
ethoxy-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine avec 1 ml de butylamine 
pendant 10 minutes. On refroidit le melange et on ajoute 10 ml 
d'eau. La 5-benzoyl-4-(2-aminobutyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine 
10 precipite, on la filtre et on la recristallise dans le butanol; on 
obtient 1,1 g (rendement de 76%) qui fond a 175°C. 

En procedant comme dans I'exemple indique dans la demiere 
colonne, on prepare les composes de formule lA suivants: 



H -OH 

H -NH2 

H HNC4H9 

H3C HN-C4H9 



H HN 



<3> 



Precede 
P.f. selon 
°C I'exemple 



-0 


300° 


4 




280° 


4 


0 


212° 


4 


-OH 


245-250° 


2 


-OC2H5 


224° 


I 


-OC2H5 


275° 


2 


HN-C4H9 


227° 


2 



H3C -OH 
H HNC4H9 

fHa 

H _N-N=C^ -OC2H5 285° 

H CH3 
H 

H _N-N=C-/\ -OC2H5 270° 

H \y 



REVENDICATION 
Precede de preparation d'un compose de foimule 

X' 0 




55 

(I) 



I 

H 



65 

dans laquelle R' et Z sont chacun un atome d'hydrogene ou un 
substituant, X' est un substituant et Y est un substituant, caracte- 
rise en ce qu'on oxyde un compose de formule 




(ID 



dans laquelle Rio est un radical aryle ou heterocyclique au moyen 
d'un oxyde metallique. 

SOUS-REVENDICATIONS 

1. Precede selon la revendication, caracterise en ce que 
I'oxyde metallique est le bioxyde de selenium. 
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2. Precede selon la revendication ou la sous-revendication 1, 
caracterise en ce que, dans fes fonnules I et n, X' est un substi- 
tuant hydroxy, halogeno ou alcoxy en Cj k C7. 

3. Precede selon la revendication et la sous-revendication 2, 
caracterise en ce que, dans la formule II, Riq est un radical aiyle 
mono- ou bicarbocyclique. 

4. Precede selon la revendication etla sous-revendication 2, 
caracterise en ce que, dans la formule II, Rio est un radical hete- 
rocyclique ayant 5 ou 6 membres et contenant un ou deux atomes 
d'azote ou un atome de soufre ou un atome d'oxygtoe. 

5. Precede selon la revendication, caracterise en ce qu'on 
prepare un compose de formule 




OA) 



dans laquelle; R est un atome d'hydrogene, un radical phenyle ou 
alcoyle en Cj 4 C7; X est un groupe hydroxyle, un atome d'halo- 
ghne, de preference chlore, un groupe alcoxy en Q ^ C7 ou un 
groupe amino de formule 



-N 



<; 



dans laquelle Ri et R2 sent chacun de I'hydrogene, un groupe 
alcoyle en Cj a C,, alcenyleen Q a C7, alcanoyle en Cj kCj, 
phenyle eventuellement substitue, phenyl-(alcoyIe en Cj a C7)-di- 
(alcoyle en Q k C7)-amino-(alcoyle en Ci a C7)-amino-(alcoyle en 
Ci k C7) ou phenyl-(alcoyle en Ci a C7) etre substitu6; Ri et R2 
pouvant egalement former avec I'atome d'azote un heterocycle 
ayant 5 ou 6 membres, et Y est un groupe hydroxy, alcoxy en Q 
k C7 ou phenyle eventuellement substitue. 

6. Procede selon la revendication et la sous-revendication 5, 
pour la preparation d'un compose de fotmule 




C-R^ 



(Xa) 



dans laquelle R a la signification donnee a la sous-revendication 5 
et Rp est un groupe alcoxy en Q a C7 ou phenyle eventuellement 
substitue, caract6ris6 en ce qu'on chauffe un compose de formule 




(X) 



Ho 
^10. 

avec le bioxyde de selenium. 

7. Procede selon la revendication et une des sous-revendica- 
tions 5 et 6, caracterise en ce que, dans les formules II et X, Rjo 
est un radical furyle. 

8. Procede selon la revendication et une des sous-revendica- 
tions 5 et 6, caracterise en ce que, dans les fonnules II et X, Rjo 
est un radical pyridyle. 

9. ProcedS selon les sous-revendications 6 et 8, caracteris6 en 
ce que, dans les fonnules X et Xa, R9 est un radical alcoxy en Ci 
£i C7 et R est de I'hydrogene. 

10. Procede selon la sous-revendication 9, caracterise en ce 
que R9 est un groupe ethoxy. 

^ 11. Procede selon la revendication et la sous-revendication 5, 
pour la preparation d'un cranpose de formule 



30 




(Xlla) 



dans laquelle R a la signification donnee a la sous-revendication 
5, Rp est un radical alcoxy en Ci 4 C7 ou phenyle eventuellement 
substitue, et Q est un radical alcoyle en Ci k C7, caracterise en ce 
qu'on chauffe un compose de formule 



40 



45 




(XII) 



50 

"10 

avec le bioxyde de selenium. 

IZ Procede selon la sous-revendication 1 1 , caracterise en ce 
que dans la formule XII R est un atome d'hydrog&ie et Rio est un 
55 groupe furyle. 

13. Procede selon la sous-revendication 11, caracterise en ce 
que, dans la formule XII, R est un atome d'hydrogene, Riq est un 
groupe furyle et R9 est im groupe phenyle. 

14. Proced6 selon la sous-revendication 1 1 , caracterise en ce 
60 que, dans la formule XII, R est un atome d'hydrogene, Rio est un 

groupe furyle, Rp est un groupe phenyle et le groupe alcoyle en Q 
a C7 est un groupe ethyle. 

15. Procede selon la revendication, caracterise en ce qu'on 
etherifie le groupe -OH d'lin compose obtenu portant ce groupe 

65 en position 4, pour preparer un ether d'alcoyle en Q 4 C7. 



